Damps分子と敗血症の病態生理 by 森秀治 & 豊村隆男
就実大学薬学雑誌 第１巻（2014） 
 10 
総 説 
Damps 分子と敗血症の病態生理 
 
森 秀治 1, 2)， 豊村隆男 1) 
1)
 就実大学薬学部， 2) 就実大学大学院医療薬学研究科 
 
Damage-associated molecular patterns as a new target for sepsis 
 
Shuji Mori 
1, 2)
,  Takao Toyomura 
1)
 
1)
 School of Pharmacy, Shujitsu University 
2)
 Graduate School of Clinical Pharmacy, Shujitsu University 
(Received 9 December 2013; accepted 23 December 2013) 
                                       
Abstract: Sepsis is systemic inflammatory response syndrome (SIRS) induced by bacterial infection. 
From prospective epidemiologic study of SIRS and related conditions, septic shock has been reported 
to give the mortality rate of 46%. In progression of sepsis, damps (damage-associated molecular 
patterns) molecules are suggested to play crucial pathophysiological roles. Particularly, high mobility 
group box 1 (HMGB1) is highly conserved, ubiquitous protein present in the nuclei and cytoplasm of 
nearly all cell types. In response to infection or injury, HMGB1 is released passively from injured or 
damaged cells or actively secreted from innate immune cells, then acts as a potent proinflammatory 
cytokine and is involved in delayed endotoxin lethality and sepsis. The target therapy against HMGB1 
by specific antibody provides remarkable protective effects in inflammatory disease models of 
endotoxemia and sepsis. In this paper, we described the efficacy of HMGB1 as a target for sepsis, and 
discussed its therapeutic potentials. 
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緒言 
感染を主たる原因とする全身性炎症反応症候
群 （ systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS）の一つに分類され，生体侵襲をともなっ
た非特異的な全身性自然免疫炎症応答のことを，
一般に「敗血症（sepsis）」と称する 1）（図 1）．現
在，全身性炎症反応症候群（SIRS）の病態は，
次の 3 段階（ステージ Ⅰ～Ⅲ）で進行するとさ
れている 2)．ステージⅠ：侵襲に対して，局所で
サイトカインが産生され，炎症反応を惹起し，創
治癒と網状内皮系の活性化を促す．ステージⅡ：
局所で産生されたサイトカインは，循環内へと放
出され，これによって growth factor が刺激され，
マクロファージと血小板が産生される．この急性
期反応は，炎症を惹起する因子と内因性の拮抗因
子によってコントロールされ，恒常性が維持され
ている．ステージⅢ：炎症反応のコントロールが
破綻し，炎症が局所に留まらず全身へ波及した場
合，サイトカインは生体の保護因子ではなく，む 
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しろ破壊因子として働き，多数のカスケードと網
状内皮系が活性化され，循環動態が破綻するため，
臓器不全が生じる．すなわち，SIRS とは本来は
生体にとって有益であるはずの炎症反応が過剰
になり様々な表現型で生体破壊をもたらした病
態像と捉えることができ，その中で敗血症は感染
によって生じた SIRSと位置付けられる． 
敗血症の中でも，臓器障害を付随したものを
severe sepsis，ショックを付随したものを septic 
shock と言い，それぞれの死亡率は，疫学研究か
ら SIRS 7%，sepsis 16%，severe sepsis 20％と増加
し，septic shock においては 46%と非常に高い死
亡率を示すことが明らかになっており，その根治
的治療法の開発は現代医療において極めて社会
的要請度の高い喫緊の課題である 3）． 
敗血症の重症度や病態進行を客観的に把握し
て早期に正確な診断と治療計画を策定すること
は，患者に対する適正な治療を実施する上で極め
て重要なプロセスであるが，現時点で敗血症病態
を正確に反映し得るバイオマーカーは存在しな
いのが現状である．これまでに，敗血症に関連す
ると考えられた 178 種類のマーカー候補につい
て検討が行われたものの，何れも敗血症の病態を
客観的に反映することはできず，日常診療に汎用
されている C反応性タンパク質（CRP）やプロカ
ルシトニン等も他の炎症性疾患との区別や病態
予後を推察するための指標としては不十分であ
ると指摘されている 4)．例えば，古典的な感染症 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
の指標として古くから白血球数と CRP が知られ
ているが，両者ともに病態への反映が遅く手術や
外傷によっても上昇が認められることから，疾患
の経過中に感染症を合併しても正確な病態認識
をすることは不可能である．また，細菌培養検査
も結果が得られるまでに数日を要し，septic shock
でも陽性率は 1/3～2/3と極めて幅があり 5, 6)，正
確な病態把握をするには不十分と考えられてい
る．同様に，発熱，頻脈，頻呼吸などの身体所見
が敗血症時に生じるが特異的では無く，他の様々
な疾患（深部静脈血栓や肺塞栓など）でも体温上
昇が認められ 7)，たとえ体温が 38.4 度以上の発熱
をきたしたとしても感染症との関連は 53%に留
まる 8)．加えて，1979～2000 年にかけて米国で実
施された敗血症を対象にした大規模な疫学調査
から，22年間で敗血症の発症率は人口 10万人あ
たり 82.7例から 240.4例へと大幅な増大が認めら
れること，臓器障害の合併率も 1.58 倍に増えて
いることも判明し 9)，現代の集約的治療をもって
しても敗血症の病態重症化に対する歯止めが極
めて不十分であることが明らかになっている．敗
血症の予後は治療開始の時期に大きく影響し，治
療が遅くなれば，その分だけ死亡率が上昇してし
まう．しかしながら，現時点における敗血症の診
断基準は必ずしも特異的であるとは言えず，感染
症に随伴する種々の非特異的身体所見（CRP，プ
ロカルシトニン，白血球数など）を組み合わせて
病態把握をしていくしかないのが現状である． 
sepsis SIRS感染症
外傷
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図 1 Sepsis / SIRS の概念図 
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この様な状況の中で，近年，敗血症時の多臓器不
全の病態形成に，Damps （Damage-associated 
molecular patterns）と称される一連の分子群が，
増悪化因子として重要な役割を担っていること
が明らかになってきた 10, 11)．Dampsは，Toll 様受
容体や RAGE（Receptor for advanced glycation end 
products）を代表とするパターン認識受容体
（Pattern recognition receptors）を刺激することで
炎症応答を惹起し，敗血症病態の重症化に寄与す
る．Dampsは単一の分子では無く，図 2 に示すよ
うにこれまでに複数の物質が Damps 分子として
機能することが明らかとなっている．従来の考え
では，原則として単一の分子が特異的リガンドと
して単一の受容体を刺激し，このことが細胞内シ
グナルを活性化し，免疫担当細胞の活性化（炎症
性サイトカイン産生増大，活性酸素産生増大，細
胞接着因子発現亢進，細胞遊走亢進など）をもた
らし，敗血症病態を形成していくものと考えられ
てきたが，パターン認識受容体の存在に立脚した
現在の概念では，パターン認識受容体は，Damps
分子に存在する共通の立体構造を感知して活性
化する，いわゆるマルチリガンド受容体と考えら
れている． すなわち，リガンドと受容体の対応
が，従来の 1対 1 ではなく，複数対複数の関係に
あるという考え方である．現在では，Damps 分子
の他に，リポ多糖（LPS）や細菌特異的 DNA，CpG 
DNA などの Pamps（Pathogen-associated molecular 
patterns）分子群もパターン認識受容体を刺激する
ことが明らかにされており，敗血症の発症要因と
病態解析をより複雑なものにしている． 
Damps 分子群の中でも，HMGB1（high mobility 
group box 1）は代表的 Dampsと位置付けられる．
HMGB1 は，生体侵襲や刺激に応じて細胞内から
細胞外へ放出され，細胞外でパターン認識受容体
の一つである RAGE などを刺激するサイトカイ
ン様因子として振る舞い，NF-κB 活性化を介し
て炎症増悪化や臓器障害に働く．現に，敗血症の
臨床研究において，敗血症の生存症例と死亡症 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
パターン認識受容体 代表例 Damps Pamps
Toll様受容体 TLR1 bacterial lipopeptide
TLR2                    HSP60                        lipoprotein
TLR3                             dsRNA
TLR4                    HSPs, HMGB1               LPS, uric acid
TLR5                             flagellin
TRL6                             diacyllipoprotein
TLR8                             ssRNA
TLR9                             CpG DNA
TLR10                            unknown
TLR11                            profilin like protein
RAGE受容体 RAGE                    HMGB1, S100             LPS
NOD様受容体 IPAF                                                      flagellin
Nalp1b anthrax
Nalp3                            bacterial RNA, uric acid
Nod1, 2                          peptideglycan
RIG-1様受容体 MDA5                                                    picornavirus
RIG-1                                                   paramyxovirus
C型レクチン受容体 Dectin1                                                 β-glucan
Dectin2                          α-mannnan
Langerin HIV,  M.leprae
Mincle SAP130                     micobacteria
 
図 2 Damps 分子，Pamps 分子とパターン認識受容体 
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例を比較した場合に血液中の HMGB1 濃度は
死亡症例で有意に高値かつ持続することが報告
されている 7)．HMGB1 は，すべての有核細胞の
核内で発現する 215 アミノ酸残基から成る分子
量 30kDa の非ヒストンタンパク質であり，核内
タンパク質画分を電気泳動にかけた際に早期に
移動することに由来して HMGB1 と名付けられ
ている．その一次構造は，進化の過程で高度に保
存されており，哺乳類では約 98%もの高い相同性
を示す．HMGB1欠損マウスでは，いくつかの身
体的特徴（体が小さい，脂肪少ない，体毛が薄い
など）が示され，出生後 24 時間以内で早期に低
血糖で死亡してしまうことより（糖分補給を行っ
ても数日以内で死亡する），HMGB1 が個体の生
存にとって極めて重要な因子であることも示唆
されている 12)．1999年に Traceyらの研究グルー
プは，HMGB1が敗血症後期に出現してくる致死
的メディエータであることを初めて報告した 13)．
従来から，敗血症モデル動物（LPS投与マウス）
において炎症性サイトカイン（IL-1 や TNF-α）
の血中濃度が最大となる時期よりも遅れて個体
死のピークが出現し，両者の時期が全く一致して
いないこと，TNF-α欠損動物でも LPS 投与によ
って死亡が観察されることなどの知見から，従来
の炎症性サイトカイン（IL-1 や TNF-α）以外の
未知因子が敗血症の増悪化に働いているのでは
ないかと考えられていた．Traceyらは，マウスマ
クロファージ細胞株を LPS 刺激し，培養上清中
に遅発的に出現する HMGB1 が敗血症増悪化の
鍵因子であることを見出した．彼らの報告の中で，
LPS 刺激後，IL-1 と TNF-αは 2～6時間を最大値
として出現するのに対し，HMGB1 は個体死が生
じる時期と一致する 16～32 時間後にピークに達
すること，更に HMGB1 に対する抗体の投与によ
って，敗血症モデル動物の生存率が著明に改善す
ることも明らかにされた（図 3）． 
この発見をきっかけにして，HMGB1 の多彩な免
疫・炎症賦活化作用，病態生理学的意義，受容体
研究，シグナリング研究などが世界中で精力的に
進められ，今日では HMGB1 が組織・細胞の傷害
時に細胞外へと放出・分泌され，マクロファージ
などの免疫担当細胞を活性化することで生体防
御や組織修復（時には増悪化因子）として働く
Damps 分子の一員であることが確立されるに至
っている．核内から細胞外へと放出・分泌された
HMGB1 は，RAGE や Toll 様受容体などのパター
ン認識受容体を刺激し，このシグナルは MAP キ
ナーゼ群（ERK1/2，p38，JNK）の活性化や活性
酸素産生増大を介して，NF-κB の活性化をもた
らし，種々の炎症応答（炎症性サイトカイン産生
増大など）を惹起することになる（図 4）． 
敗血症における知見に加えて，HMGB1は様々
な重篤疾患の発症・増悪化過程に重要な役割を果
たすことが明らかとなっている．HMGB1を標 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
敗血症モデルにおいて，個体死の発生時期に一致し
てHMGB1の出現ピークが認められ，HMGB1が致死メ
ディエータとして再発見された．
Science 285: 248-251(1999) より
1 2    3    4    Days
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 図 3 HMGB1の敗血症における致死メディエータとしての再発見 
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的分子に定めて，その病態生理学的意義の解明
とともに抗 HMGB1 抗体による治療効果を検討
した我々の研究においても，様々な難治性疾患モ
デル，例えば脳外傷，脳梗塞，動脈硬化などで，
抗 HMGB1 抗体の投与が劇的な治療効果をもた
らすことが明らかにされている 14, 15, 16, 17）．その
他に自己免疫疾患（全身性エリテマトーデスや関
節リウマチなど），虚血性心疾患，急性肺障害，
出血性ショックなどの様々な疾患の基盤分子と
して HMGB1 の意義が報告されている 18, 19）．
HMGB1 を標的とした治療の方策として，特異的
抗 HMGB1 抗体を用いる方法のほかに HMGB1
の N 末端側ドメイン（A ボックスと呼ばれる）
の投与が敗血症に対して治療効果を有すること
も報告されている 13)．また，HMGB1 放出阻害薬
を目指した研究から，LPS で刺激された免疫細胞
からの HMGB1 遊離を阻害し得る物質としてピ
ルビン酸エチルやニコチンなどが既に見出され
ており，今後の臨床に向けた応用展開が大いに期
待されるところである 20, 21)． 
本稿では，Damps 分子，特に HMGB1を中心に
敗血症における治療標的としての意義に焦点を
当てて述べてきた．しかしながら，現時点で敗血
症ショック発症時の死亡率は 46%と極めて高く，
一刻も早い治療法の確立が望まれるところであ
る．敗血症の致死的メディエータとしての
HMGB1 ならびにパターン認識受容体の発見を
契機にして，これらの分子群による生体内情報伝
達機構と病態生理学的な意義付けが急速に明ら
かとなっている．様々な基礎研究から HMGB1
を初めとする Damps 分子群が敗血症の有用な創
薬標的分子であることは紛れもない事実であり，
今後は，アカデミア機関のみならず創薬に関わる
国内外の力を結集することによって，これまでに
開発された特異抗体や Damps 放出阻害物質など
の臨床応用を見据えた橋渡し的研究の活発な推
進が望まれる． 
 
RAGE
Extracellular
HMGB1
Dia1
CDC42/
Rac
p38 JNK
Erk1/2
NF-κ B
Inflammatory
responses
Ras
NF-κ B CREB
Rac1
ROS
 
図 4 HMGB1-RAGE 系の細胞内活性化機構 
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